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摘要 :目的 探讨 长 链 非 编码 RNA HOTAIR 在 乳腺 癌 血 浆 中 的 表达 情况 及 其 对 乳腺 癌 的 潜在 诊断 价值 。 方 法 首先 采用 实时 定 
量 PCR(RT-PCR) 的 方法 检测 HOTAIR 在 24 例 乳腺 癌 组 织 和 70 例 乳腺 癌 血 浆 中 的 表达 情况 ,分 析 血 浆 HOTAIR 与 临床 病理 特 


各 


征 相 关 性 ;其 次 采用 电化 学 发 光 免 疫 测 定 法 检测 血浆 中 CEA、CA153 水 平 ,并 建立 多 元 逻辑 回归 模型 分 析 血 浆 中 HOTAIR 相对 
于 传统 标记 物 CEA 和 CA153 对 乳腺 癌 诊 断 价值 及 3 项 指标 联合 后 诊断 价值 ;最 后 采用 定量 PCR 的 方法 检测 24 位 乳腺 癌 患 者 术 
前 和 术 后 血浆 中 HOTAIR 表达 水 平 ,并 分 析 24 位 乳腺 癌 患 者 血浆 中 HOTAIR 与 组 织 表 达 相 关 性 ,以 评价 血浆 中 的 HOTAIR 对 
患者 体内 肿瘤 动态 监测 情况 。 结 果 与 对 照 组 相 比 ,HOTAIR 在 乳腺 癌 组 织 和 血浆 中 表达 增高 , 且 血 浆 中 HOTAIR 的 表达 水 平 
与 舱 激 素 受 体 (ER)(P=0.004) 和 淋巴 结 转移 明显 相关 (P=0.010)。 通 过 对 血浆 中 高 表达 的 HOTAIR .CEA 及 CA153 绘 制 ROC 
曲线 并 建立 多 元 逻辑 回归 模型 ,发 现 HOTAIR 曲线 下 面积 (AUC) 为 0.82(P<0.001) ,灵敏度 和 特异 性 分 别 为 73.3% 和 93.3%, 其 


诊断 价值 高 于 传统 标记 物 CA153(AUC=0.66,P=0.030) 和 CEA(AUC=0.52,P=0.001), 且 3 项 指标 联合 后 诊断 效能 (AUC=0.84) 


在 的 新 型 生物 标志 物 。 
关键 词 :HOTAIR; 乳 腺 癌 ; 生 物 标志 物 


和 特异 度 (96.7%) 高 于 HOTAIR 单 独 检测 。 此 外 , 术 后 血浆 中 HOTAIR 表达 水 平 较 术 前 明显 降低 (P<0.0001), 且 血浆 中 
HOTAIR 表达 水 平 与 体内 肿瘤 表达 中 度 相 关 (r=0.62,P<0.0001)。 结 论 血浆 中 高 表达 的 HOTAIR 可 作为 乳腺 癌 诊 断 的 一 个 潜 
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Abstract: Objective To investigate the expression of long non-coding RNA HOTAIR in the Plasma of breast cancer patients 
and its value in the diagnosis of breast cancer. Methods HOTAIR levels were measured in 24 tumor tissues and 70 Plasma 
samples from breast cancer patients using quantitative real-time PCR. The correlations of Plasma HOTAIR level with the 
clinicopathological features of the patients were analyzed. A multivariate logistic regression model was established to analyze 
the value of Plasma HOTAIR in comparison with Plasma CA153 and CEA levels for breast cancer diagnosis. We further 
detected HOTAIR levels in the Plasma and breast cancer tissues of 24 patients before and after operation and investigated their 
correlation. Results Breast cancer patients had increased expressions of HOTAIR in the tumor tissues and Plasma, and Plasma 
HOTAIR level was significantly correlated with estrogen receptor (ER) level (P=0.004) and lymph node metastasis (P=0.010). 
Receiver operating characteristic (ROC) curve and the multivariable logistic regression model showed that the area under ROC 
curve (AUC) of Plasma HOTAIR was 0.82 (P<0.001) for breast cancer diagnosis with a diagnostic sensitivity and a specificity of 
73.3% and 93.3%, respectively The diagnostic power and specificity of Plasma HOTAIR was much higher than those of CA153 
(AUC=0.66, P=0.030) and CEA (AUC=0.52, P=0.001), and the combination of the 3 markers further enhanced the diagnostic 
power (AUC=0.84) and specificity (96.7%). Plasma HOTAIR level was significantly reduced in the patients after the operation 
(P<0.0001) and showed a moderate correlation with its expression in tumor tissues (7=0.62, P<0.0001). Conclusion Plasma 
HOTAIR may serve as a Potential biomarker for breast cancer diagnosis. 
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乳腺 癌 是 女性 最 常见 的 恶性 肿瘤 之 一 ,已 位 居 妇 女 
恶性 肿瘤 死因 的 首位 "。 由 于 乳腺 癌 起 病 隐匿 ,部 分 乳 
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腺 癌 患 者 检 出 或 确诊 时 已 属 中 晚期 ,治疗 效果 不 甚 理 
想 。 因 此 ,及 时 的 诊断 和 治疗 是 降低 死亡 率 的 关键 措 
施 。 目 前 ,乳腺 癌 血 清 学 筛 查 和 临床 监控 主要 基于 糖 类 
抗原 CA153、CA27.29 以 及 瘤 豚 抗原 (CEA) ,然而 这 些 
肿瘤 标志 物 由 于 缺乏 足够 高 的 诊断 灵敏 度 和 特异 性 因 
而 限制 了 其 对 原 发 性 乳腺 癌 诊 断 价值 的 应 用 ”>。 因 而 ， 
寻找 一 种 高 灵敏 度 和 特异 性 的 新 型 肿瘤 标志 物 对 乳腺 
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癌 的 诊断 和 监控 尤为 重要 。 

HOX 转录 反 义 RNA (HOX transcript antisense 
RNA, HOTAIR) 是 一 个 长 度 为 2200 bp 长 链 非 编码 
RNA, 其 能 够 募集 多 梳 和 蛋白 复合 物 2(PRC2) 并 使 其 定 
位 到 HOXD 基因 位 点 ,促进 乳腺 瘤 的 发 生发 展 进 程 ” 。 
前 期 研究 发 现 ,无 论 在 原 发 性 还 是 转移 性 乳腺 癌 组 织 
HOTAIR 均 表达 增高 ,高 表达 的 HOTAIR 能 够 促进 乳腺 
癌 的 侵袭 转移 且 患 者 预后 较 差 上 。HOTAIR 还 能 后 
miR-568 和 miR-148a 等 相互 作用 ,上 调 钙 结合 蛋白 
S100A4 和 G 和 蛋白 偶 联 肉 激 素 受 体 1(GPER1) ,从 而 促 
进 乳 腺 瘤 的 转移 进程 5%。 最 近 ,Zhang 等 "研究 发 现 ， 
HOTAIR 在 乳腺 癌 血 清 中 表达 增高 ,可 作为 乳腺 癌 诊 呆 
的 新 型 标志 物 。 然 而 ,外 周 血 中 过 表达 HOTAIR 较 传统 
标记 物 CA153 .CEA 对 乳腺 癌 的 诊断 价值 及 其 对 患者 
体内 肿瘤 动态 监控 价值 却 未 见报 道 。 

我 们 拟 通过 实时 定量 PCR(RTPCR ) 的 方法 ,观察 
HOTAIR 在 乳腺 癌 组 织 和 血浆 中 相对 于 其 对 照 组 之 间 
的 表达 差异 ,分 析 血 浆 HOTAIR 与 各 临床 病理 特征 的 相 
关 性 以 及 对 乳腺 癌 的 诊断 价值 ,同时 进一步 分 析 血 浆 中 
的 HOTAIR 对 患者 体内 肿瘤 动态 监测 情况 , 旨 在 为 乳腺 
癌 的 诊断 和 监控 提供 新 的 依据 。 


1 资料 和 方法 
1.1 乳腺 癌 组 织 和 血浆 标本 收集 

采集 2014 年 10 月 ~2015 年 9 月 西南 医科 大 学 附属 
医院 乳腺 瘤 初 诊 患者 病理 组 织 标本 24 例 , 瘤 旁 对 照 组 
织 标本 24 例 ; 术 前 乳腺 癌 血 浆 标 本 70 例 ,健康 对 照 血 
浆 标 本 86 例 ;进一步 收集 24 位 乳腺 癌 患 者 术 前 和 术 后 
10 d 血 浆 样 本 分 别 24 例 (此 24 位 乳腺 癌 患 者 与 所 募集 
的 24 例 组 织 标本 患者 为 相对 应 的 同一 人 )。 本 实验 所 
有 标本 均 新 鲜 采 集 , 且 标本 收集 前 均 未 做 过 任何 治疗 。 
此 外 ,各 病例 组 均 为 术 前 诊断 为 乳腺 癌 , 术 后 病理 确诊 
为 乳腺 癌 患 者 , 且 病 例 组 和 对 照 组 年 龄 差异 无 统计 学 意 
义 , 均 已 签署 知情 同意 书 。 
1.2 主要 试剂 与 设备 
1.2.1 主要 试剂 组 织 RNA 提 取 试 剂 TRIZOLCTaKaRa， 
大 连 宝 生物 ), 血 奖 RNA 提 取 试剂 盒 (bioteke ,北京 百 泰 
克 ),PrimeScriptrRT 开 逆转 录 试 剂 盒 (TaKaRa, 大 连 宝 
生物 ),SYBR® Premix Ex Taq 开 扩 增 试剂 盒 (TaKaRa， 
大 连 宝生 物 ),PCR 引物 (上 海 生 工 生物 工程 有 限 公司 )， 
血浆 CA153 和 CEA 检 测试 剂 盒 (Roche ,瑞士 )。 
1.2.2 主要 设备 ABI 7500 Fast 荧 光 定 量 PCR 仪器 
(ABL, 美 国 ) ,UV-2450 紫 外 分 光 光 度 计 ( 日 本 岛 津 )， 
Gel Doc XR+ 凝 胶 成 像 仪 (Bio-Rad, 美 国 ),XH600 电 泳 
仪 (上 海 昕 慧 ) ,罗氏 cobas e 601 电 化 学 发 光 免 疫 分 析 仪 
絮 (Roche, 瑞 十 )。 


1.3 实验 方法 
1.3.1 标本 处 理 所 有 组 织 标本 切 下 后 迅速 放 入 液 氮 中 
冷冻 ,并 置 于 -80 冰箱 备用 ; 术 前 或 治疗 前 取 每 位 乳 
腺 癌 患 者 及 对 照 组 血浆 标本 一 式 两 份 分 别 置 于 5 mL 
EDTA-2K(BD ,美国 ) 真 空 管 中 , 迅 速 以 1$00 r/min 离心 
30 min 分 离 血 浆 。 将 分 离 后 的 血浆 标本 一 份 用 于 
CA153 和 CEA 的 检测 ;一 份 吸 取 250 pL 和 置 于 RNA 保 存 
液 (bioteke) 中 放 入 -80 CC 冰箱 保存 备用 ,以 防止 RNA 
的 降解 和 污染 。 
1.3.2 总 RNA 的 提取 及 逆转 录 按照 试剂 说 明 书 要 求 ， 
分 别 使 用 TRIZOL 和 bioteke 试 剂 提取 组 织 和 血浆 中 的 
总 RNA, 用 gDNA Eraser 去 除 基 因 组 DNA, 将 提取 后 的 
RNA 进 行 纯度 (4o42o) 和 完整 性 检测 ,剔除 不 合格 标 
本 不 参与 后 续 实 验 。 采 用 宝生 物 试剂 盒 (PrimeScript™ 
RT [I ) 进 行 逆 转录 反应 ,将 得 到 的 cDNA 保存 于 -80 C 
备用 。 
1.3.3 内 参 选 择 及 HOTAIR mRNA 表达 水 平 的 检测 查 
阅 参考 文献 [8 并 进行 相关 性 实验 ,最 终 选 择 组 织 和 血 
清 中 稳定 表达 的 B-actin 作为 内 参 。 内 参 B-actin 及 
HOTAIR 引 物 由 Primer5 软件 进行 设计 ,经 BLAST 比 对 
后 由 上 海 生 工 生 物 工程 有 限 公 司 合成 。 引 物 序 列 : 
B-actin 上 游 5-TCCTCTCCCAAGTCCACACA-3', 下 
游 5-GCACGAAGGCTCATCATTCA-3'; HOTAIR 上 
游 5-GGTAGAAAAAGCAACCACGAAGC-3', 下游: 
5'-ACATAAACCTCTGTCTGTGAGTGCC-3。 采 用 
SYBR® Premix Ex Taq 开 试剂 盒 ,应 用 实时 定量 PCR 扩 
增 仪 (ABI 7500) 检 测 每 个 扩 增 循环 后 SYBR® Green 灭 
光 信 号 水 平 ,20 LL 反应 体系 ,反应 条 件 : 预 变性 95 %C 
30 s 后 ,进行 40 个 循环 反应 :95 % 5 s,60 % 34 s, 运 用 
溶解 曲线 检测 扩 增 产物 纯度 。 采 用 相对 定量 2 的 方 
法 对 获得 的 CT 值 进行 统计 分 析 。 
1.3.4 血浆 中 CEA 和 CA153 表 达 水 平 的 检测 采用 罗 
氏 cobas e 601 电 化 学 发 光 免 疫 分 析 仪 器 检测 血浆 中 
CEA 和 CA153 表达 水 平 ,仪器 使 用 方法 和 操作 进程 按 
有 照 cobas e 601 操 作 规 范 进 行 。 
1.4 统计 分 析 
使 用 SPSS22.0 统计 软件 对 数据 进行 处 理 分 析 。 
对 连续 变量 指标 进行 数据 分 布 检验 , 正 态 分 布 日 方差 齐 
性 ,数据 以 均 数 + 标准 差 表 示 , 组 间 比 较 采用 独立 样本 : 
仿 验 ;否则 ,数据 以 中 位 数 (M) 及 四 分 位 数 间 中 (QR) 表 
示 , 组 间 比 较 采用 非 参 数 Mann-Whiney U 检 验 , 利 用 
GraphPad Prism 5.0 软 件 进行 图 像 绘 制 。 对 病例 组 与 对 
照 组 结果 用 SigmaPlot 12.5 绘制 受 试 者 工作 曲线 
(Receiver-operator characteristic, ROC) ,ROC 曲线 下 
面积 的 比较 用 Hanley-McNeil 非 参 数 检验 法 。 以 P< 
0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 
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2 结果 
2.1 检测 HOTAIR 在 乳腺 癌 组 织 中 的 表达 

采用 定量 PCR 的 方法 对 24 例 乳腺 癌 病 例 组 和 24 
例 对 照 组 组 织 标本 中 的 HOTAIR 进行 检测 ,分析 
HOTAIR 在 乳腺 癌 组 织 中 的 表达 水 平 ,发现 病例 组 
HOTAIR 表达 水 平 (1.70+2.60) 明 显 高 于 对 照 组 (0.44+ 
1.51) ,差异 有 统计 学 意义 (P=0.004, 图 1)。 
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图 1 HOTAIR 在 乳腺 瘤 组 织 中 相对 于 癌 旁 组 
织 的 表达 水 平 


Fig.1 Expression levels of HOTAIR in breast 
cancer tissues relative to that in adjacent tissues. 


2.2 探究 HOTAIR 在 乳腺 癌 患 者 血浆 中 的 表达 水 平 及 
其 对 乳腺 癌 的 潜在 诊断 价值 

2.2.1 乳腺 癌 病 例 组 血浆 中 HOTAIR 相对 于 对 照 组 表 
达 水 平 采用 定量 PCR 的 方法 分 析 70 例 乳腺 癌 患 者 术 
前 血浆 中 HOTAIR 相对 于 86 例 对 照 组 的 表达 水 平 ,发 
现 HOTAHR 在 乳腺 瘤 病 例 组 血浆 中 表达 水 平 (1.59+ 
1.18) 明 显 高 于 对 照 组 (0.99+0.67)(P=0.0003 ,图 2)。 
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图 2 HOTAIR 在 乳腺 癌 血 浆 中 相对 于 对 照 组 的 表 
达 水 平 

Fig.2 Mean Plasma level of HOTAIR in breast 
cancer patients relative to that in healthy controls. 


2.2.2 乳腺 癌 患 者 血浆 中 HOTAIR 表 达 水 平 与 临床 特 
征 相关 性 通过 对 70 例 乳腺 癌 患 者 病理 资料 统计 分 析 
发 现 ,血浆 中 HOTAIR 表达 水 平 与 肉 激素 受 体 (ER)(P= 
0.04) 和 淋巴 结 转移 相关 (P=0.010) ,而 与 患者 年 龄 . 肿 
瘤 分 期 . 孕 激素 受 体 (PR) .c-erbB-2 及 Ki-67 不 具有 相关 
性 ( 表 1)。 


表 1 乳腺 癌 患 者 血浆 中 HOTAIR 表达 水 平 与 临床 特征 相关 性 
Tab.1 Correlation of Plasma HOTAIR and dlinical 
characteristics of the breast cancer patients 


Characteristics n HOTAIR level Rp 
Age (year) 
<60 49 0.95+1.60 
0.379 
三 00 21 1.66+0.73 
TNM stage 
I-II 31 1.40+1.00 
0.758 
II-IV 39 1.11E1:61 
Lymphatic metastasis 
Metastasis 43 2.51+1.76 
0.010 
No metastasis 27 1.90+0.90 
ER 
+ 49 1.73+1.10 
0.004 
21 0.69+0.42 
PR 
+ 45 0.93+0.91 
0.544 
25 0.75+0.50 
c-erbB-2 
+ 57 1.69+1.52 
0.196 
13 1.01+1.97 
Ki67 
<10% 35 1.79+1.79 
0.763 
>10% 15 1.53+1.70 


2.2.3 进一步 分 析 血 效 中 HOTAIR 对 乳腺 癌 的 潜在 诊 
断 价值 为 了 评价 血浆 中 过 表达 的 HOTAIR 相对 于 传 
统 标志 物 对 乳腺 癌 的 诊断 价值 ,我 们 采用 电化 学 发 光 免 
疫 测定 法 检测 70 病 例 组 和 86 例 对 照 组 血浆 中 CA153 
和 CEA 表达 水 平 , 并 采用 SigmaPlot 12.5 绘制 绘制 
ROC 曲线 ,发 现 血 浆 中 过 表达 的 HOTAIR 曲线 下 面积 
(AUC=0.82) 明 显 大 于 乳腺 癌 传 统 标志 物 CA153 
(AUC=0.66, P=0.030) 和 CEA (AUC=0.52, P=0.001) ， 
日 HOTAIR 诊断 灵敏 度 和 特异 性 高 于 CA153 和 CEA 
( 表 2) ,3 项 指标 联合 分 析 后 ,其 诊断 效能 明显 高 于 3 项 
指标 的 单独 检测 (图 3)。 

2.3 评价 血浆 中 HOTAIR 对 乳腺 癌 患 者 体内 肿瘤 动态 
监测 情况 

2.3.1 评价 乳腺 癌 患 者 术 前 和 术 后 血浆 中 HOTAIR 表 
达 情 况 为 了 评价 血浆 中 过 表达 的 HOTAIR 对 乳腺 癌 
患者 肿瘤 的 动态 监控 情况 ,我 们 采用 定量 PCR 的 方法 
分 析 24 位 乳腺 癌 患 者 术 前 和 术 后 血浆 中 HOTAIR 的 表 
达 水 平 ,发 现 术 后 HOTAIR 表达 水 平 (0.74+0.62) 较 术 
前 (1.95+1.05) 明 显 降 低 ( 图 4,P=0.0001)。 

2.3.2 评价 血浆 中 HOTAIR 表达 水 平 与 肿瘤 组 织 的 相 
关 性 为 了 明确 乳腺 癌 患 者 组 织 和 血浆 中 HOTAIR 表 
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图 3 血浆 中 HOTAIR 相 对 于 传统 标志 物 CA153 
和 CEA 对 乳腺 癌 的 诊断 价值 

Fig.3 Diagnostic value of Plasma HOTAIR 
relative to that of the conventional tumor 
markers CA153 and CEA for breast cancer. 


表 2 HOTAIR 及 乳腺 癌 传 统 标志 物 CA153、CEA 的 灵敏 度 和 
特异 度 

Tab.2 Diagnostic sensitivity and specificity of Plasma HOTAIR, 
CA153 and CEA for breast cancer 


Index Sensitivity(95% CI) Specificity( 95% CI) 
HOTAIR 0.733(0.541-0.878) 0.933(0.779-0.992) 
CA153 0.733(0.541-0.878) 0.600(0.406-0.773) 
CEA 0.667(0.472-0.827) 0.500(0.313-0.687) 
Combination 0.467(0.283-0.657 ) 0.967(0.828-1.000) 


达 相 关 性 ,我 们 采用 定量 PCR 的 方法 分 析 24 位 乳腺 癌 
初诊 患者 组 织 与 对 应 血浆 中 HOTAIR 表达 相关 性 ,发 现 
血浆 中 HOTA 了 表达 水 平 与 组 织 中 度 相 关 (r=0.62,P< 
0.0001, 图 5)。 
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Pre-operation 


图 4 乳腺 癌 患 者 术 前 和 术 后 血浆 中 HOTAIR 表 达 水 平 


Fig.4 Plasma HOTAIR levels in breast cancer patients 


Post-operation 


before and after the operation. 


3 讨论 

目前 ,乳腺 癌 血 清 学 诊断 和 临床 鉴 控 生 物 标 志 物 主 
要 为 CA153、CA27.29 以 及 CEA, 然 而 这 些 肿瘤 标志 
由 于 缺乏 足够 高 的 诊断 灵敏 度 和 特异 性 因而 使 得 在 乳 
腺 癌 诊 断 方 面 优势 明显 不 足 。 近 年 来 研究 发 现 ,循环 核 
酸 (cfCNA) 广 泛 存 在 于 人 体 血 液 . 尿 液 . 乳 汁 以 及 脑 峭 


Fig.5 Spearman's rank correlation scatter plot of 
HOTAIR levels in tumor samples and plasma of 
breast cancer patients. 


液 等 循环 系统 中 , 且 和 疾病 的 发 生发 展 密切 相关 ,通过 
检测 循环 核酸 可 以 达到 无 创 诊断 疾病 的 目的 ,尤其 是 肿 
瘤 " 。 循 环 miRNAs 作为 乳腺 癌 诊 断 的 非 浸 入 性 生物 
靶 标 已 受到 广泛 关注 和 应 用 ,并 显示 出 较 高 的 临床 应 用 
价值 和 前 景 汪 5。 然 而 ,血浆 中 lncRNAS 表 达 水 平 对 乳 
腺 癌 的 诊断 和 监控 价值 报道 较 少 。 

HOTAIR 作为 一 个 长 度 为 2.2 kb 的 基因 间 反 义 
IncRNA。Gupta 等 4 研究 发 现 ,HOTAIR 高 表达 于 原 发 
或 转移 性 乳腺 组 织 中 ,日 HOTAIR 表 达 水 平 与 乳腺 癌 的 
侵袭 转移 显著 相关 。 在 原 发 性 乳腺 癌 中 ,HOTAHIR 的 表 
达 水 平 可 作为 乳腺 瘤 最 终 转移 和 死亡 的 一 个 强 有 力 的 
独立 预测 指标 。 最 近 ,Zhang 等 "发 现 ,HOTAIR 可 表达 
于 乳腺 癌 外 周 血清 中 ,其 高 表达 可 作为 乳腺 癌 诊 断 的 一 
个 新 型 标志 物 。 我 们 通过 定量 PCR 的 方法 对 24 例 乳腺 
瘤 组 织 和 70 例 乳腺 癌 血 浆 中 HOTAIR 检测 发 现 ,无 论 
在 乳腺 癌 组 织 还 是 血浆 HOTAIR 表 达 水 平均 增高 , 旦 血 
浆 中 HOTAIR 表达 水 平 与 淋巴 结 转移 明显 相关 (P= 
0.01)。 为 了 明确 血浆 HOTAIR 对 乳腺 癌 的 诊断 价值 ， 
我 们 对 70 位 乳腺 癌 患 者 血浆 中 高 表达 的 HOTAIR 及 其 
传统 标志 物 CA153 和 CEA 绘制 ROC 曲线 并 建立 多 元 
逻辑 回归 模型 ,发 现 HOTAIR 曲线 下 面积 (AUC) 明 显 
大 于 乳腺 癌 传 统 标 志 物 CA153(P=0.030) 和 CEA(P= 
0.001), 且 HOTAIR 诊 断 灵 敏 度 和 特异 性 高 于 CA153 和 
CEA ,3 项 指标 联合 分 析 后 ,其 诊断 效能 明显 高 于 3 项 指 
标的 单独 检测 ,表明 血浆 中 HOTAIR 可 能 为 乳腺 癌 诊 断 
的 一 个 潜在 的 生物 标记 。 

最 近 研 究 表 明 , HOTAIR 的 表达 水 平 与 肉 激素 受 
体 (ERs) 密 切 相关 。Bhan 等 咏 发 现 ,在 HOTAIR 转 
录 启 动 子 区 域内 存在 肉 激 素 多 功能 反应 元 件 (EREs)。 
雌 激 素 受 体 (ERs) 和 各 种 雌 激素 受 体 共 调节 因子 ,如 组 
蛋白 甲 基 酶 (MLL1、MLL3) 以 及 CREB 结合 蛋白 P300 
能 够 以 肉 二 醇 (E2) 依 赖 的 方式 结合 到 HOTAIR 启动 子 
上 ,促使 HOTAIR 的 表达 增高 ,从 而 诱导 乳腺 癌 的 进 
程 。 相 反 ,抑制 ERs 和 组 蛋白 甲 基 酶 (MLLs) 将 降低 E2 
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诱导 的 HOTAIR 表达 。 此 外 ,HOTAIR 还 可 作为 ER 阳 active and silent chromatin domains in human HOX loci by 


性 原 发 性 乳腺 癌 的 一 个 独立 预测 指标 ,其 高 表达 预示 有 
腺 癌 高 转移 风险 和 预后 不 良 。Syrensen 等 对 164 例 原 
发 性 乳腺 癌 患 者 进行 回顾 性 研究 发 现 ,高 水 平 的 
HOTAIR 与 原 发 性 乳腺 癌 的 不 良 预后 显著 相关 (P= 
0.012) ,有 目 这 一 强烈 相关 性 仅 限于 ER 阳性 的 肿瘤 患 
(P=0.0086) , 而 在 ER 阴性 的 肿瘤 患者 中 未 能 检测 到 
HOTAIR 表达 与 预后 价值 的 相关 性 。 我 们 通过 对 49 例 
ER 阳性 和 21 例 ER 阴性 乳腺 癌 患 者 对 比 发 现 ,ER 阳性 
乳腺 癌 患 者 血浆 中 HOTAIR 表达 水 平 高 于 ER 阴性 患 
者 (P=0.004)， 0 HOTAIR 表达 水 平 与 ER 
阳性 的 相关 性 。 然 而 ,Gokmen-Polar 等 中 最 近 采 用 
RNA 原 位 杂交 (RNA-ISH) 的 方法 对 133 例 乳腺 癌 患 
淋巴 结 转 移 情 况 进行 检测 ,并 通过 癌症 基因 组 图 谱 
(TCGA) 对 乳腺 癌 的 预后 价值 进行 分 析 发 现 ,HOTAIR 
在 乳腺 导管 癌 中 表达 降低 ,而 在 ER 阴性 肿瘤 中 表达 增 
高 , 且 高 表达 的 HOTAIR 与 淋巴 结 转移 和 ER 阳性 患者 
的 预后 不 具有 相关 性 。 此 外 ,HOTAIR a 
影响 仅 限于 ER 阴性 的 乳腺 癌 患 者 (P=0.018)。 这 一 结 
论 与 前 述 研究 结果 具有 相当 的 争议 ， nl ] 后 
续 实 验 中 将 进一步 扩 大 样本 进行 证 实 
乳腺 癌 串 者 血液 中 循环 核酸 起 源 不 是 非常 清末 目 
前 一 般 认为 是 癌症 细胞 凋 亡 或 坏死 释放 入 血 *。Zhou 
等 9 研究 发 现 , 血 浆 中 H19 的 表达 水 平 能 够 监测 胃癌 患 
者 体内 肿瘤 的 动态 情况 。 通 过 对 位 胃癌 患者 术 前 和 术 
后 血浆 中 H19 检 测 发 现 ,胃癌 患者 血浆 中 H19 表 达 水 平 
较 术 前 明显 降低 (P=0.001), 且 血浆 中 H19 的 表达 水 平 
与 肿瘤 组 织 中 HIl9 的 表达 水 平 相关 (r=0.587, P< 


0.0001)。 我 们 通过 对 24 位 乳腺 癌 患 者 术 前 和 术 后 10d 
血浆 中 的 HOTAIR 进 行 比较 ,发 现 术 后 血浆 中 HOTAIR 


表达 水 平 较 术 前 明显 降低 (P=0.0001)。 同 时 ,HOTAIR 
在 血浆 中 表达 水 平 与 组 织 中 表达 水 平 0 
0.62,P<0.0001) ,表明 血浆 中 HOTAIR 水 平 可 动态 反 
肿瘤 的 表达 情况 ,监测 血浆 中 HOTAIR 0 
乳腺 癌 患 者 手术 效果 评价 和 肿瘤 复发 的 监控 。 
综 上 所 述 ,血浆 中 的 HOTAIR 表达 水 平 可 作为 乳 
腺 癌 诊 断 的 一 个 潜在 的 分 子 标志 物 ， 0 
临床 实用 价值 以 及 与 ER 的 相关 性 有 待 进一步 研究 。 
期 我 们 也 将 进 ee 
HOTAIR 的 影响 并 扩大 样本 明确 HOTAIR 临床 转化 价值 。 
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